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1 UVOD  
 
Alergija na hrano je resno zdravstveno stanje, ki prizadene do 10% celotne populacije. Njena 
razširjenost v zadnjih desetletjih narašča in je najvišja pri majhnih otrocih (Burks in sod., 
2012a). S pojmom alergija najpogosteje povezujemo hrano, kot so arašidi, kravje mleko, 
kokošja jajca, pšenica, soja, oreščki in ribe. Ker pa je alergija na hrano potencialno smrtno 
nevarna, ima velik vpliv na kvaliteto življenja. Vedno prisoten strah pred naključno 
izpostavljenostjo alergenu hrane, ki lahko sproži potencialno smrtne alergijske reakcije, ima 
negativen vpliv na dobro počutje pacientov in njihovih družin, ter predstavlja pomembno 
ekonomsko breme tako za družbo, kot za paciente in njihove družine. Kljub temu, da se 
alergija na hrano smatra kot velika težava javnega zdravstva, nimajo pacienti na voljo nobenih 
učinkovitih zdravljenj. Izogibanje alergena je trenutno edina odobrena terapija, a poleg 
učinkovitosti lahko pri otrocih predstavlja tveganje za pomanjkanje hranil  in ovire rasti. Zato 
je globalna potreba po varnejši in učinkovitejši terapiji vse večja. Oralna imunoterapija (OIT) 
je nova metoda zdravljenja, katere strategija je zmanjševanje škodljivih imunskih odzivov na 
alergene hrane s ponavljajočim izpostavljanjem. Pogosto se lahko doseže zmanjšana 
reaktivnost na alergene, vendar vzpostavitev trajne imunske neodzivnosti ali trajne tolerance 
ni gotova (Freeland Hussey in sod., 2016). To delo se osredotoča na poglavitne dosežke ter 
nedavne napredke v oralni imunoterapiji za zdravljenje alergij na hrano. 
 
 
2 ALERGIJA NA HRANO  
 
Alergije na hrano so atopične motnje, ki jih lahko v glavnem razdelimo na tri skupine: 
posredovane s protitelesi imunoglobulini E (IgE), neodvisne od protiteles IgE in kombinacija 
tistih, ki so posredovane z od IgE-odvisnimi in od IgE-neodvisnimi potmi (Yu in sod., 2016).  
Alergija na hrano, posredovana s protitelesi IgE, nastane nekaj minut do dve uri po zaužitju 
alergena in je tako definirana po akutnih, potencialno smrtnih imunskih odzivih, medtem ko 
alergija, ki ni odvisna od IgE, poteka z bolj počasnimi, celično posredovanimi odzivi 
(Freeland Hussey in sod., 2017). V mojem delu se bom osredotočila predvsem na IgE-
posredovano alergijo na hrano, saj je bolje raziskana in predvsem lažje diagnosticirana kot 
alergija, ki je neodvisna od IgE. IgE-posredovana alergija tipično vključuje gastrointestinalne 
odzive (srbečica, bolečine v trebuhu, slabost, bruhanje), dihalne odzive (vnetje dihal, 
sopenje), kožne odzive (srbečica, koprivnica, podkožne otekline) in sistemske odzive (nizek 
krvni pritisk-hipotenzija, podhladitev). Anafilaktičen odziv vključuje več organskih sistemov 
in lahko hitro postane življenjsko nevaren (Yu in sod., 2016).  
 
Alergijska občutljivost se pojavi, ko se producirajo specifična protitelesa IgE iz celic plazme, 
ki so se diferencirale iz limfocitov B, ki so specifični za alergen (Burks in sod., 2012a). Pri 
posameznikih z alergijo na hrano, ki so bili izpostavljeni alergenu in so imeli začetni imunski 
odziv, ponovna izpostavitev alergenu sproži takojšnjo vezavo  epitopov alergena hrane z IgE 
protitelesi, ki so v krvi. Te se vežejo tudi na receptorje FcεRI imunskih efektorskih celic, kot 
so bazofilci, mastociti in antigen predstavitvene dendritične celice (DC). Specifična 
navzkrižna povezava med receptorji IgE in epitopi vodi v degranulacijo bazofilcev in 
mastocitev, ki nato sprostijo histamin in ostale vnetne molekule, ki tvorijo hitro atopično 
reakcijo. Dodatni vnetni mediatorji, kot so levkotrieni in citokini, kot so interlevkin-4 (IL-4), 
IL-5 in IL-13 se nato tvorijo de novo in še povišajo vnetni imunski odziv (Yu in sod., 2016). 
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Membransko vezan IgE na celicah B tvori tudi kompleks z molekulami CD23 in CD21, kar 
poveča produkcijo topnega IgE, in tako poviša imunski odziv, posredovan z IgE.  
 
Veliko pa je škodljivih odzivov na hrano, ki ne vključujejo imunskega odziva in zato niso 
šteti pod alergijske reakcije. Med te prištevamo presnovne motnje, kot je laktozna intoleranca, 
odzive na farmakološko aktivne komponente hrane (npr. kofein) ali bolezni, ki so odziv na 
toksine mikrobnih okužb. Kronični nahod in astma nista pogosto pripisani alergijam na hrano, 
vendar izpostavitev lahko izzove astmo ali kontaktni dermatitis. Bolezen kolika je celično-
posredovan odziv proti encimu tkivna glutaminaza, ki se lahko sproži z imunskim odzivom na 
protein hrane, gluten. Ker pa je kolika avtoimunska bolezen z drugačnimi simptomi in 
mehaniko drugačno od atopičnih obolenj, je v tem delu ne bom omenjala.  
 
 
2.1 ALERGENI  
 
Skoraj vsak tip hrane lahko povzroči alergijsko reakcijo in do danes je bilo poročanih že več 
kot 170 živil, ki povzročajo reakcije, posredovane z  IgE (Burks in sod., 2012a). Kljub temu 
pa večino teh alergijskih reakcij povzroča manjšina te hrane in najbolj pogosti alergeni so 
arašidi, jajca, mleko, ribe, pšenica in soja. Pri alergijah na mleko, jajca, sojo in pšenico je vsaj 
80 % možnosti, da bo otrok pridobil naravno toleranco skozi odraščanje, medtem ko je pri 
arašidih le 15-20 % možnosti, da bodo otroci »prerasli« alergijo (Burbank in sod., 2016). 
Samo v ZDA alergija na arašide prizadene kar 1-2 % otrok, in je vpletena v več kot polovico 
vseh  smrtnih alergijskih primerov (Burbank in sod., 2016). Alergeni, ki povzročajo alergije 
na hrano posredovane z IgE, se razlikujejo tudi glede na območje in prehranske navade 
posameznikov; na primer otroci v Gani med 5 in 16 letom starosti so pogosto alergični na 
ananas, papajo, pomarančo in mango, kot tudi arašide; otroci v Severni Ameriki pa so pogosto 
alergični na arašide, mleko, jajca in sojo. Najbolj pogost alergen hrane v Aziji so lupinarji, 
alergija na pšenico je v večini Azijskih držav nepogosta, medtem ko je na Japonskem in v 
Korej le-ta vodilni vzrok anafilaksije (Yu in sod., 2016).  
 
 
2.2 RAZŠIRJENOST 
 
Določanje razširjenosti alergij na hrano je zahtevno. Najbolj zanesljiv pokazatelj alergij na 
hrano je dvojno-slep, s placebom-kontroliran test hrane (DBPCFC), vendar je njegova 
uporaba v raziskavah težavna in predvsem dolgotrajna. Podatki, določeni na osnovi samo-
poročanja, so splošno višji od tistih, določenih s kliničnimi testiranji. Zaenkrat o pregledali 
veliko člankov na temo razširjenosti in raziskovalci so prišli do zaključka, da alergija na 
hrano prizadene več kot 1 % do 2 % ampak manj kot 10 % svetovne populacije (Burks in 
sod., 2012a). Vsekakor razširjenost alergij na hrano v zadnjih desetletjih narašča. V Združenih 
Državah so podatki o samo-poročanju alergij na hrano pokazali 18 % dvig v alergijah na 
hrano med letoma 1997 in 2007 na 3,9 % in razširjenost je do leta 2011 dosegla približno 5 
%. (Yu in sod., 2016).  
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3 ORALNA IMUNOTERAPIJA 
 
V prejšnjem desetletju so znanstveniki razvili imunoterapijo za zdravljenje alergij na hrano –v  
upanju, da se bi znebili alergijskih reakcij povezanih s hrano, ki se pojavijo pri alergičnih 
posameznikih. Preizkusili so različne pristope imunoterapije: podkožno, kožno, podjezično in 
končno oralno imunoterapijo. Slednja je najbolj raziskana in dokazano je bilo, da učinkovito 
inducira desenzibilizacijo. Pri oralni imunoterapiji pacienti dnevno uživajo hrano, na katero 
so alergični. Najprej v majhnih količinah, nato pa se količino postopno viša –tekom trajanja 
terapije, da se imunski sistem počasi navadi na izpostavljenost alergenu. Kljub razlikam v 
protokolih, ima OIT običajno tri stopnje:  začetno fazo naraščanja, fazo stopnjevanja doze in 
fazo vzdrževanja doze (Burbank in sod., 2016). Diagnostična orodja za merjenje alergij na 
hrano, kot so merjenje nivoja krvnih antigen specifičnih IgE ter kožni testi, so dovzetni za 
lažno pozitivne rezultate in lahko zmedejo rezultate raziskave. Zato se za ugotavljanje statusa 
alergije pacienta predhodno uporablja DBPCFC, saj je edini dokončen diagnostični test za 
merjenje alergij na hrano. 
 
 
3.1 POTEK ORALNE IMUNOTERAPIJE 
 
OIT se začne z začetno fazo naraščanja doze, ki se običajno izvede v enem dnevu. Pri tem so 
pacienti izpostavljeni višanju doze alergena pod kliničnim nadzorom, da se določi najvišjo 
tolerančno dozo. Začne se pri zelo majhni dozi, kjer je zelo malo verjetno, da bo povzročila 
kakršnokoli reakcijo. V splošnem so začetne doze v mikrogramih alergenega proteina, ki se 
do konca začetne faze  povišajo do nekaj miligramov (Burbank in sod., 2016). Tako določeno 
dozo se nato uporabi za začetek naslednje faze postopnega višanja doze, kjer se doza tedensko 
ali na dva tedna postopno viša, dokler se ne doseže tarčna vzdrževalna doza, oziroma dokler 
pacient ne doseže najvišje doze, kjer ne pride do hudih reakcij. Med raziskavami prihaja do 
znatnih razlik glede tarčne vzdrževalne doze, ki se gibajo od 300 do 4000 mg (Burbank in 
sod., 2016). Tekom vzdrževalne faze, ki traja od nekaj tednov do več let, pacient dnevno 
uživa vzdrževalno dozo alergena. Na koncu tretmaja se uporabi  končni oralni test hrane 
(OFC) oziroma DBPCFC, s katerim se določi učinkovitost protokola OIT. Uspešnost se 
določi s statistično značilno rastjo v tolerirani dozi alergena hrane do nivoja, ki ščiti pacienta 
pred naključno izpostavljenostjo.  
 
Slika 1: Shematska predstavitev tipičnega postopka oralne imunoterapije (Wood, 2016) 
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3.2 UČINKOVITOST ORALNE IMUNOTERAPIJE 
 
Imunoterapija pogosto pripelje do desenzibilizacije, to je začasnega dviga praga alergenske 
reaktivnosti, njeno vzdrževanje pa zahteva trajno uživanje alergenega proteina  za preprečitev 
ponovnega pojava reaktivnosti. Končni cilj imunoterapije je trajna neodzivnost na alergen 
hrane, kjer  je zmanjšana reaktivnost, ki vztraja za nedoločen čas, tudi ko ni izpostavljenosti 
alergenu hrane (Yu in sod., 2016). Za določanje trajne neodzivnosti se pri pacientih, ki so 
uspešno dosegli desenzibilizacijo, izloči alergensko živilo iz njihove diete za določen čas 
(tedni do meseci), in nato izvede ponoven oralni test hrane. Medtem ko so pri vseh raziskavah 
dokazali, da je večina pacientov tretiranih z OIT uspešno dosegla desenzibilizacijo za 
določeno živilo, je trajna neodzivnost dosežena manj pogosto (Burbank in sod., 2016). 
Idealen izid OIT in rešitev alergij na hrano je toleranca, ki bi se merila kot trajna neodzivnost 
na oralnemu testu hrane kadarkoli v življenju pacienta, ne glede na pogostost izpostavljanja. 
Mehanizmi trajne neodzivnosti, njena potencialna vzdržljivost in primerjava s toleranco pri 
nealergenikih, so obetajoča poročja raziskav, ki bi ogromno doprinesla k našemu 
razumevanju zdravega, atopičnega in terapevtsko-induciranega imunskega stanja. 
 
 
3.3 IMUNOLOŠKE SPREMEMBE Z OIT 
 
Imunološki mehanizmi, ki potekajo tekom OIT, ostajajo slabo razumljeni, vendar raziskave 
na to temo aktivno potekajo in so veliko bolj verjetne, saj je objavljenih vedno več kliničnih 
raziskav. Zgodnje imunološke spremembe, ki nastanejo v prvih mesecih OIT, kažejo na 
značilen padec v aktivnosti bazofilcev in mastocitev ter v dvigu protiteles (IgG4) specifičnih 
za alergen (Yu in sod., 2016). Ključni element učinka zaščite pa je indukcija odziva 
specifičnih protiteles IgG4, ki vodi k zmanjšanju simptomov posredovanih z IgE. Druge 
spremembe, ki se pojavijo tekom OIT vključujejo: nivo IgE, specifičnih za alergen, ki se 
najprej dvigne in nato drastično pade;  spremembe v vzorcu vezave antigena na antigen-
specifični IgE, verjetno  zaradi sprememb v raznolikosti prepoznave epitopov ali zaradi 
spremenjene afinitete IgE (Burbank in sod., 2016).  Med potekom OIT pride do premika od 
TH2 citokinskega odziva k TH1 profilu, saj postanejo antigen specifične celice TH2 
apoptotične in anergične, funkcije z antigenom induciranih regulatornih celic T pa se 
povišujejo (Freeland Hussey in sod., 2017). Supresija mastocitov in dendritičnih celic, ki jo 
povzročajo regulatorne celice T, se pojavi kasneje v postopku OIT, vključno s povišano 
funkcijo antigen specifičnih regulatornih celic T, ki so CD4+CD25+ in forkhead box protein 
P3 (FoxP3) (Burbank in sod., 2016). Razne raziskave predvidevajo, da antigen specifične 
regulatorne celice B tipa 1 povišano producirajo IL-10, kar prispeva k produkciji IgG4 in 
zavira aktivacijo mastocitov, odvisnih od IgE (Freeland Hussey in sod., 2017). Keet in sod. 
(2013) pa so ugotovili, da je veliko teh imunoloških sprememb le začasnih, kljub prejemanju 
vzdrževalne terapije.  
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4 KLINIČNA TESTIRANJA 
 
4.1 ORALNA IMUNOTERAPIJA ZA TRETIRANJE ALERGIJ NA ARAŠIDE 
 
Poročila o upešni OIT za arašide so bila prvič objavljena leta 2006 (Patriarca in sod., 2006; 
Mansfield, 2006). V letu 2011 je Varshney s sod. prvič poročal o randomizirani, dvojno-slepi, 
s placebom- kontrolirani (DBPC) študiji OIT za arašide, izvedeni na več inštitucijah, kjer so 
uporabili vzdrževalno dozo 4000 mg proteina iz arašida za 48 tednov. Šestnajst od 
devetnajstih pacientov (84 %) v aktivni skupini (starih od 1-16 let) je doseglo 
desenzibilizacijo, trije pa so odstopili zaradi stranskih alergijskih reakcij. Na DBPCFC so bili 
tisti, ki so dokončali aktivno OIT, sposobni zaužiti 5000 mg proteina iz arašida (kar znaša 
približno 16 arašidov), v primerjavi s placebo skupino, kjer je 9 pacientov toleriralo v 
povprečju 280 mg proteina iz arašida. V študiji so pokazali tudi znatno zmanjšanje odzivov 
pri kožnih testih, kot tudi spremembe v nivoju serumskega IL-5 in IL-13, ter  
CD4+CD25+FoxP3+ regulatornih celic T v aktivni skupini v primerjavi s placebo skupino.  
 
Anagnostou je leta 2014 s sodelavci izvedla randomizirano raziskavo OIT za arašide, pri 
kateri je bil delež pacientov, ki so uspešno prestali OFC znatno višji pri OIT aktivni skupini, 
kot pri kontrolni skupini po prvi fazi (62 % proti 0 %). Po drugi fazi je 54 % kontrolne 
skupine uspešno prestalo oralni test živil, kljub temu pa je večina pacientov med terapijo na 
domu kazala blage simptome. 
 
Istega leta je bila objavljena prva raziskava trajne neodzivnosti po OIT za arašide (Vickery in 
sod., 2014). Po 4 tednih prenehanja z OIT je od 24 pacientov, ki so zaključili pet-letno 
tretiranje z dozo 4000 mg proteina arašida dnevno, 50 % pacientov pokazalo trajno 
neodzivnost do 5000 mg pri OFC. Pri teh pacientih je bilo opaziti tudi zmanjšanje imunskega 
odziva pri manjših kožnih testih, nižje nivoje IgE, specifičnih za arašide, vključno z Ara h 1 
in Ara h 2, in nižji nivo za arašide specifičnih IgE / celotni IgE. Nasprotno so bili nivoji 
dosežene trajne neodzivnosti po 4 tednih v raziskavi, ki je bila primarno zasnovana za 
primerjavo med podjezično in oralno imunoterapijo, precej nižji (Narisety in sod., 2015). Le 4 
od 20 pacientov so pokazali trajno neodzivnost (27 %). Trajna neodzivnost se pogosto izgubi 
po daljšem izogibanju (Syed in sod., 2013), iz česar lahko predvidevamo, da je potreben vsaj 
nek nivo stalne izpostavljenosti alergenu za nadaljevanje neodzivnosti.  
 
V letu 2015 je bila objavljena raziskava OIT za arašide z modificirano začetno in vzdrževalno 
dozo (Bird in sod., 2015). Tu je bil čas potreben za doseganje vzdrževalne doze precej krajši. 
Pri nedavni randomizirani, dvojno-slepi raziskavi OIT za arašide, kjer so sodelovali 
predšolski otroci (starih od 9 do 36 mesecev), so pacienti 3 leta prejemali dozo 300 ali 3000 
mg/dan. Pri analizi z namenom zdravljenja je 4 tedne po koncu tretiranja trajno neodzivnost 
doseglo  29 od 37 pacientov (78 %), s podobnimi rezultati tako pri skupini s 300 mg (85 %), 
kot pri 3000 mg (71 %). Glede na protokol je bil skupni delež doseganja trajne neodzivnosti 
91 % (29 od 32) (Vickery in sod., 2017). Nejasno ostaja ali je ta očitno višja učinkovitost  
zaradi posredovanja pri mladih letih, ali zaradi drugih faktorjev, kot je nižji nivo specifičnih 
IgE.  
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Letos pa je Wasserman s sod. (2018) objavil raziskavo, kjer so več kot 8 let in pol opazovali 
skupno 270 pacientov z alergijo na arašide, ki so jih tretirali z OIT.  Od teh jih je 79 % 
zaključilo protokol desenzibilizacije in jo vzdrževalo z dnevnim vnosom. Nivo specifičnega 
IgE za arašide se je zmanjšal za 65 % po 3 letih tretiranja in 14 od 270 pacientov (6,5 %) je 
doseglo trajno neodzivnost.  
 
 
4.2 ORALNA IMUNOTERAPIJA ZA TRETIRANJE ALERGIJ NA MLEKO 
 
V številnih nerandomiziranih študijah OIT za mleko brez kontrol je večina pacientov uspešno 
dosegla desenzibilizacijo (Patriarca in sod, 1998, 2003; Meglio in sod., 2004). O prvem 
randomiziranem in kontroliranem postopku OIT je leta 2007 poročal Staden s sodelavci, kjer 
je desenzibilizacijo doseglo 64 % pacientov v primerjavi s 35 % pri kontrolni skupini. 
 
V letu 2008 je Longo s sod. izvedel randomiziran postopek OIT pri otrocih z zgodovino hudih 
alergij na kravje mleko in z visokimi nivoji IgE, specifičnih za kravje mleko. 
Desenzibilizacijo je doseglo 36 % tretiranih pacientov, medtem ko je v kontrolni skupini ni 
dosegel nihče. Skripak in sod. so istega leta (2008) objavili prvo randomizirano s placebom-
kontrolirano študijo OIT za mleko, kjer so pokazali dvig praga oralnega testa mleka z 40 mg 
na začetku, na v povprečju 5140 mg po samo 13 tednih tretiranja z 500 mg proteina mleka, 
medtem ko v placebo skupini ni bilo sprememb. V naslednji javno dostopni raziskavi, se je 
doza dvignila do povprečja 7000 mg, kjer je 6 od 13 pacientov (33 %) toleriralo oralni test z 
16000 mg (Narisety in sod., 2009).  
 
Leta 2012 je Keet s sodelavci objavil javno dostopno študijo, kjer je primerjal OIT mleka s 
podjezično imunoterapijo. Raziskava je pokazala večjo učinkovitost z OIT, kot tudi višjo 
stopnjo škodljivih učinkov. Šest tednov po koncu terapije je samo 40 % pacientov kazalo 
trajno neodzivnost, medtem ko sta dva izgubila desenzibilizacijo že v prvem tednu po 
prenehanju terapije. V nadaljnih študijah OIT za mleko sta Skripak in Keet (2013) pokazala, 
da je manj kot ena tretjina pacientov dosegla popolno toleranco mleka 3 do 5 let po končanju 
z OIT in pri veliko pacientih se je zgodilo, da so izgubili toleranco po uspešnem končanju 
tretmaja, tudi nekateri z dokazano trajno neodzivnostjo.  
 
Pajno je v raziskavi leta 2013 odkril, da ni razlik v učinkovitosti doseganja vzdrževalne doze 
med dnevnim doziranjem ali na dva tedna, a ta študija ni določala desenzibilizacije ali trajne 
neodzivnosti z oralnim testom, torej so za ovrednotenje tega pristopa potrebne nadaljnje 
raziskave. 
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4.3 ORALNA IMUNOTERAPIJA ZA TRETIRANJE ALERGIJ NA JAJCA 
 
Zgodnje študije OIT za jaca so pokazale desenzibilizacijo pri večini pacientov v manjših 
raziskavah (Patriarca in sod., 2003, 2006),  in sledeče raziskave so pokazale visoke nivoje 
desenzibilizacije a nizke nivoje trajne neodzivnosti. Štirje od 7 otrok (starih 14 mesecev do 7 
let), ki so 23 tednov prejemali vzdrževalno dozo 300 mg proteina jajčnega beljaka na dan, so 
prestali oralni test na koncu tretiranja (57 %), samo dva pa sta kazala trajno neodzivnost po 3 
tednih (29 %) (Buchanan in sod., 2007). V istem centru, so bili v drugi raziskavi pacienti 
tretirani z višjo dnevno dozo, v povprečju 2400 mg za približno 33 tednov in so dosegli 75 % 
trajno neodzivnost (6 od 8 pacientov) en mesec po končanem tretmaju (Vickery in sod., 
2010). 
 
V letu 2012 je Burks s sodelavci objavil rezultate prve DBPC randomizirane raziskave OIT za 
jajca, ki je potekala v večih inštitucijah, kjer so 55 pacientov (starih 5-11 let) tretirali z 
vzdrževano dozo 2 g proteina jajčnega beljaka na dan. Deset mesecev po začetku terapije ni 
bil noben placebo pacient desenzibiliziran, v primerjavi s 55 % tistih, ki so bili tretirani z 
aktivno OIT. Po 22 mesecih OIT je bilo 30 od 40 pacientov (75 %) uspešno 
desenzibiliziranih, a samo 11 (28 %) jih je pokazalo trajno neodzivnost na ponovnem testu 6 - 
8 tednov po prenehanju z OIT (Burks in sod., 2012b).  
 
Tudi druga raziskava je prišla do zaključka, da je desenzibilizacija z OIT po krajšem 
prenehanju neuspešna. Pri 3 mesecih terapije je bilo 93 % pacientov v OIT skupini 
desenzibiliziranih, a le 37 % teh je pokazalo trajno neodzivnost po 1 tedenskem prenehanju z 
OIT (Escudero in sod., 2015). Caminiti je s sodelavci leta 2015 ravno tako izvedel DBPC 
študijo, kjer je OIT za jajce vodila v desenzibilizacijo skoraj vseh pacientov, toleranco pa je 
po 3 tednih prenehanja vzdržala le ena tretjina (31 %). 
 
Jones je s sodelavci v novejši raziskavi leta 2016 odkril, da daljše tretiranje z OIT izboljša 
rezultate v trajni neodzivnosti. Štirideset otrok, starih 5 - 18 let, je 4 leta izvajalo OIT za jajca 
ali placebo za 1 leto. Kar 50 % (20 od 40)  jih je doseglo trajno neodzivnost, ti so imeli tudi 
višjo raven IgG4 in nižje rezultate pri kožnih testih ter nižje povprečje razmerja specifičnih 
IgE / celotni IgE (1,1 % proti 2,7 %). 
 
 
4.3.1 Oralna imunoterapija s toplotno obdelanim mlekom ali jajcem  
 
Veliko pacientov z alergijo na mleko ali jajca je sposobno tolerirati le te, če so ti ekstremno 
segreti ali pečeni in ta izpostavljenost bi lahko pomagala napredovati do tolerance na 
nesegreto hrano. Goldberg in sodelavci so leta 2015 uporabili ta koncept v študiji pri kateri so 
bili otroci z resno alergijo na mleko tretirani z OIT ki je uporabila toplotno obdelano mleko. 
Kljub toplotni obdelavi 11 od 14 pacientov ni bilo sposobnih tolerirati 1300 mg toplotno 
obdelanega mleka po 1 letu terapije zaradi alergijskih reakcij. V pilotni raziskavi OIT s 
toplotno obdelanim jajcem je 53 % (8 od 15) pacientov toleriralo tarčno dozo 6,25 g jajčnega 
proteina na dan, medtem ko je še 5 pacientov lahko vpeljalo toplotno obdelan jajčni protein v 
svojo dieto (Bravin in Luyt, 2016). Nedavna DBPC raziskava OIT, ki je uporabila hidroliziran 
jajčni beljak, pa ni pokazala nobenih bistvenih razlik v učinkovitosti med OIT skupino in 
placebo skupino (Giavi in sod., 2016).  
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4.4 ORALNA IMUNOTERAPIJA ZA TRETIRANJE ALERGIJ NA PŠENICO 
 
Medtem, ko se je znanje o OIT za mleko, jajca in arašide v zadnjih letih zelo povečalo, ostaja 
znanje o drugih živilih, ki pogosto povzročajo alergije, precej omejeno. V javno dostopni 
raziskavi OIT za pšenico, brez kontrol, je pri 6 pacientih z alergijo na pšenico 
(senzibiliziranih na α-amilazo) 5 pacientov (83.6 %) toleriralo vzdrževalno dozo 100 g. 
Avtorji so mnenja da je bil njihov protokol OIT varen, učinkovit in hiter (Rodriguez del Rio 
in sod., 2014). 
 
Leta 2015 je Sato s sod. raziskal učinkovitost OIT pri pacientih z anafilaksijo, ki jo vzbudi 
pšenica. Raziskava je vsebovala kontrolno skupino z jasno zgodovino anafilaksij, uporabljena 
doza je bila 200 g Japonskih pšeničnih špagetov, ki so vsebovali 5,2 g proteina pšenice. 
Šestnajst od 18 pacientov je doseglo tarčno dozo, od katerih je 11 (61,1 %) doseglo trajno 
neodzivnost  na oralnem testu po 2 tednih. Nivoji tolerance pri OIT skupini so bili znatno višji 
kot pri kontrolni skupini (61,1 % proti 9,1 %). Avtorji so zaključili, da je bila OIT učinkovita 
in varna tudi pri pacientih z resno alergijo na pšenico, kjer so za OIT uporabili prekuhane 
špagete. 
 
Rezultati nedavne obsežne randomizirane DBPC študije OIT za pšenico z visokim nivojem 
glutena, ki je potekala na več inštitucijah, so bili manj obetajoči (Nowak-Wegrzyn in sod., 
2017). Od 23 pacientov v OIT skupini, ki so dnevno prejemali dozo 1445 mg, jih je 12 
opravilo DBPCFC pri 1 letu (tolerirali  ≥4443 mg), a samo 7 pacientov (30,4 %) je doseglo 
dokončno desenzibilizacijo na testu po 2 letih (tolerirali dozo 7443 mg). Samo trije (13 %) pa 
so dosegli trajno neodzivnost. Placebo skupina je prešla visoko dozo OIT (max 3870 mg 
dnevno) in 12 od 23 pacientov (57,1 %) je bilo desenzibiliziranih. Ti rezultati kažejo na 
variabilnost v uspešnosti OIT z različnimi živili in celo različne vzorce senzibilizacije na isto 
živilo.  
 
Kulmala in sod. so letos objavili študijo OIT pri  100 otrocih, starih od 6 -18 let, z alergijo na 
pšenico (2018). Ti so 17 tednov vsak dan uživali kuhane pšenične špagete, z višanjem doze 
od 0,3 na 2000 mg proteina pšenice. 57 otrok (57 %) je lahko uporabljalo pšenico v njihovi 
vsakodnevni dieti 16 tednov po začetku OIT, vendar je pri  večini otrok (94 od 100)  prišlo do 
alergijskih reakcij in 60 od teh je bilo srednjih oziroma hudih.  
 
 
4.5 ORALNA IMUNOTERAPIJA ZA TRETIRANJE ALERGIJ NA VEČ ALERGENOV 
 
Ocenjeno je, da do 30 % alergičnih otrok reagira na več kot le eno živilo in le ti so nagnjeni k 
bolj trajnim alergijam (Gupta in sod., 2011). Zato je učinkovito zdravljenje še bolj zaželjeno. 
OIT za arašide nima vpliva na nivo specifičnih IgE za oreščke ali za sezam, zato je za 
tretiranje alergij na več živil potrebna OIT za vsako živilo. Podatki pilotne študije OIT za več 
alergenov niso pokazali znatnih razlik v škodljivih reakcijah ter v učinkovitosti med OIT 
samo z arašidi in OIT, pri kateri so uporabili do pet živil (Begin in sod., 2014a). Podobne 
rezultate je pokazala tudi študija z uporabo hitre OIT za več alergenov s predtretiranjem z 
omalizumabom (Begin in sod., 2014b). Nadaljnje raziskave pa so potrebne za določanje 
učinkovitosti, tveganja in koristi OIT z več živili.  
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Preglednica 1: Povzetek ključnih študij OIT 
 
Antigen Avtor Leto 
Vzdrževalna 
doza 
Trajanje 
Rezultati 
 
Arašid       
  Varshney in 
sod. 
2011 4000 mg 48 tednov 84 % naredilo OFC s 5000 mg 
 Anagnostou in 
sod. 
2014 800 mg 26 tednov 62 % toleriralo 1400 g na OFC 
 Vickery in sod.  2014 4000 mg 5 let 50 % doseglo trajno neodzivnost na 5000 
mg po 4 tednih 
 Narisety in sod. 2015 2000 mg 1 leto Bistveno višji dvig v pragu OFC proti 
podjezični IT, nizek nivo trajne 
neodzivnosti 
 Bird in sod.  2015 1 g  4 tedne 82 % toleriralo 5 g na OFC 
 Vickery in sod. 2017 300 g proti 
3000 g 
29 tednov Skupno 91 % doseglo trajno neodzivnost, 
brez razlik med dozama 
 Wasserman in 
sod. 
2018  8.5 let 97 % doseglo desenzibilizacijo, 6,5 % 
trajno neodzivnost 
Mleko       
 Longo in sod.  2008 150 ml 1 leto 36 % toleriralo 150 ml al več 
 Skripak in sod.   2008 500 mg 13 tednov Dvig praga OFC s 40 mg na 5140 mg po 
OIT  
 Keet in sod. 2012 1000 – 2000 
mg 
60 tednov Samo 40 % doseglo trajno neodzivnost 
po 6 tednih premora 
 Goldberg in sod. 2015 1300 mg 
pečenega 
mleka 
1 leto  Samo 21 % toleriralo 1300 mg po 1 letu 
 Wood in sod. 
(omalizumab) 
2016 3300 mg  28 
mesecev 
Po predtretiranju z omalizumabom je 88 
% doseglo desenzibilizacijo pri 10 g 
OFC, po 32 mesecih pa 48 % doseglo 
trajno neodzivnost 
Jajce       
 Buchanan in       
sod. 
2007 300 mg 24 tednov 57 % toleriralo 8 g na OFC, 29 % 
doseglo trajno neodzivnost po 3 tednih 
premora 
 Vickery in sod. 2010 2400 mg 33 tednov 75 % doseglo trajno neodzivnost po 1 
mesecu premora 
 Burks in sod. 2012 2 g 22 
mesecev 
75 % naredilo OFC, samo 28 % doseglo 
trajno neozivnost  
 Escudero in sod.  2015 1 jajce 3 mesecev 93 % pacientov je bilo desenzibiliziranih, 
le 37 % doseglo trajno neodzivnost 
 Jones in sod. 2016 10 g praha 
jajčnega 
beljaka 
4 leta 50 % otrok doseglo trajno neodzivnost 
Pšenica       
 Sato in sod. 2015 5.2 g  do 2 leti 61 % bilo desenzibiliziranih 
 Nowak-  
Wegrzyn in sod. 
2017 1445 mg 2 leti 30 % toleriralo 7443 mg, samo 13 % 
doseglo trajno neodzivnost 
 Kulmala in sod. 2018 do 2000 mg 17 tednov 57 % doseglo desenzibilizacijo, kar 60 % 
imelo zmerne oz. hude reakcije  
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5 ŠKODLJIVE REAKCIJE PRI OIT 
 
Čeprav je OIT obetajoča raziskovalna terapija, je njen potencial omejen, zaradi precejšnih 
škodljivih reakcij, ki so relativno slabo raziskane. Večinoma so reakcije blage in pogosti so 
lokalni simptomi, kot je oralna srbečica in  bolečina v trebuhu. Ravno bolečina v trebuhu je 
tista, zaradi katere pride do večinskega umika od zdravljenja, zmerne reakcije, kot so sopenje, 
bruhanje in koprivnica, pa se pojavijo pri manjšem številu pacientov, ki prejemajo doze vseh 
velikosti. Škodljive reakcije so najbolj pogoste med začetno fazo poviševanja doze, vendar se 
pojavljajo tudi pri vzdrževalni dozi (Burbank in od., 2016). Hofmann in sod. (2009) so 
objavili raziskavo o varnosti OIT za arašide pri 28 otrocih in na prvi dan poviševanja doze so 
bili najbolj pogosti simptomi zgornjega respiratornega trakta (79 %) in trebušni simptomi (68 
%), sopenje pa je bilo prisotno pri 18 % pacientov. Med poviševanjem doze je imelo 46 % 
pacientov alergijske reakcije (večinoma zgornjega respiratornega trakta ali kožne), alergijske 
reakcije med vzdrževalnim doziranjem na domu pa so bile redke (3,5 %). Resnejše reakcije, 
ki potrebujejo tretiranje z epinefrinom in beta-agonisti, so bolj pogoste med začetno fazo 
naraščanja doze, vendar se lahko pojavijo tudi med fazo vzdrževanja. Pri raziskavi 352 
pacientov, ki so prejemali OIT za arašide je Wasserman s sod. (2014) poročal o 95 primerih 
reakcij, kjer so pacienti potrebovali epinefrin (med fazo poviševanja doze 12 % in 6 % med 
vzdrževalno dozo),  89 % vseh pacientov je imelo z IgE-posredovane simptome, od teh je bilo 
več kot 57 % multisistemskih reakcij.  
 
Podatki o varnosti OIT so omejeni, zaradi pomanjkanja velikih raziskav s primarnim 
namenom ocenjevanja varnosti. Do danes je bila največja analiza varnosti OIT izvedena na 
izbranih podatkih treh protokolov OIT za arašide, kjer so odkrili, da je 80 % od 104 pacientov 
imelo blage do srednje alergijske reakcije (Virkud in sod., 2017). Med povečevanjem doze je 
imelo reakcije 72 % pacientov in med vzdrževalno fazo 47 %, epinefrin pa je prejelo 12 % 
pacientov. Še posebej je zaskrbljujoče to, da se večina hujših reakcij pojavi nepredvidljivo, pri 
dozi, ki je bila prej tolerirana. Pogosto je to povezano s ko-faktorji kot so okužbe, fizična 
aktivnost, alergija na cvetni prah, astma, menstruacija in doziranje na prazen želodec, ki 
povečujejo tveganje pojavljanja škodljivih reakcij med OIT (Wasserman in sod., 2014). 
Eozinofilni ezofagitis je dokumentiran v nekaterih primerih in ni jasno, kako pogosto 
nediagnosticirane bolezni lahko otežijo OIT. Da pride do premika proti klinični uporabi, so 
nujno potrebne nadaljnje raziskave, usmerjene v minimaliziranje škodljivih reakcij, saj 
splošno 10 – 20 % pacientov ne doseže vzdrževalne doze ravno zaradi teh reakcij (Burbank in 
sod., 2016).   
 
 
6 KOMBINACIJA OIT Z OMALIZUMABOM 
 
Za izboljšanje varnosti in učinkovitosti OIT so preučili številne dopolnjevalne terapije, 
vključno z uporabo anti-histaminov (npr. citrizin), stabilizatorjev mastocitov (ketotifen) in 
antagoniste leukotrienskih receptorjev (npr. montelukast) (Labrosse in sod., 2016). Ker ima 
IgE pomembno vlogo pri z IgE-posredovani alergiji na hrano, je pomembna strategija za 
povišanje učinkovitosti in varnosti OIT razvoj protiteles proti molekulam IgE. Če bi se 
protitelesa vezala tako na topne IgE, kot na IgE, ki so vezane na receptorje FcεRI imunskih 
efektorskih celic, potem bi lahko imelo protitelo anti-IgE enak učinek kot epitop antigena in 
bi sprožilo kaskado vnetnih imunskih odzivov (Freeland Hussey in sod., 2017). Omalizumab 
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je humanizirano monoklonsko protitelo proti IgE, ki se veže na proste IgE v krvi in blokira 
interakcijo IgE z receptorji FcεRI in tako učinkovito zmanjšuje število IgE, ki bi sprožili 
sprostitev vnetnih mediatorjev na bazofilcih in mastocitih. Omalizumab se veže tudi na 
membransko vezane IgE, ki so del B celičnega receptorja, in tako lahko blokira povišano 
produkcijo IgE s strani celic B. Na IgE, ki je že vezan na FcεRI ali CD23, pa se omalizumab 
ne veže in tako ne more sprožiti vnetnega odziva.  Če IgE ni vezan na FcεRI, postane receptor 
nestabilen, hkrati je tudi manjše število prostih IgE, ki bi se vezali na receptor, kar vodi do 
zmanjšanja izražanja FcεRI na površju imunskih efektorskih in dendritičnih celic (DC). Tako 
pride do zmanjšane aktivacije mastocitov in bazofilcev, kot tudi zmanjšanje predstavitve 
alergena celicam T. IgE, ki je vezan na omalizumab, še vedno kroži in pobira antigene, kar 
vodi do zmanjšanja števila prostih antigenov.  
 
 
Slika 2: Učinki omalizumaba pri OIT (Labrosse in sod., 2016) 
 
 
6.1.PREDNOSTI OMALIZUMABA 
 
Postopki OIT z omalizumabom imajo veliko prednosti pred običajno OIT in višja začetna 
doza kot pri običajni OIT je ena od njih. Pri raziskavi OIT za arašide z uporabo omalizumaba 
je vseh 13 pacientov toleriralo kumulativno dozo 992 mg arašidne moke na začetni dan OIT, 
v primerjavi z dvema podobnima študijama, kjer je samo 6 od 28 pacientov (21 %) in 10 od 
39 (26 %) toleriralo kumulativno dozo 200 mg arašidne moke (Labrosse in sod., 2016). Kar 
predstavlja štiri do pet-kratni dvig v številu pacientov, ki so bili sposobni tolerirati 
kumulativno dozo skoraj pet krat višjo in vodi do hitrejše obrambe proti naključni 
izpostavljenosti majhnim dozam alergena. 
 
Dodajanje omalizumaba k OIT vodi tudi do hitrejšega doseganja končne vzdrževalne doze, v 
primerjavi z običajno OIT. To so dokazali Begin in sod. (2014b) pri raziskavi uporabe 
omalizumaba za desenzibilizacijo več živil, kjer je bilo v povprečju doseganje vzdrževalne 
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doze 4000 mg alergena 67 tednov krajše kot v podobni raziskavi brez uporabe omalizumaba 
istega avtorja (Begin in sod., 2014a). Wood in sodelavci (2016) so nedavno izvedli raziskavo, 
kjer so primerjali paciente, tretirane z omalizumabom, in placebo paciente pri OIT za mleko. 
Tudi tu so pacienti, ki so prejemali omalizumab hitreje dosegli tarčno vzdrževalno dozo, 
predvsem zaradi manjšega števila doz, potrebnih za doseganje tarčne doze. Še ena od koristi 
omalizumaba je varnost. V primerjavi s placebo skupino so pacienti z omalizumabom imeli 
znatno manj alergijskih reakcij  in potrebe po uporabi epinefrina so bile manjše (Wood in 
sod., 2016; Nadeau in sod., 2014). Kljub temu da  izgleda, da omalizumab zagotavlja zaščito, 
vseeno obstaja potencialno tveganje izbruha reakcij, ko se preneha uporaba omalizumaba 
(Labrosse in sod., 2016).  
 
Do sedaj raziskave še niso dokazale prednosti uporabe omalizumaba v doseganju trajne 
neodzivnosti. Wood in sod. (2016) so zaključili, da omalizumab prispeva k izboljšavam glede 
varnosti, ne pa učinkovitosti, kljub temu, da je v njihovi raziskavi 48,1 % pacientov, ki so 
prejemali omalizumab doseglo trajno neodzivnost po dveh tednih, v primerjavi s 35,7 % 
placebo skupine.  
 
Pojavljajo pa se novi imunomodulatorni citokini, od katerih največ zanimanja pobira 
dupilomab, ki je že dokazal obetajoče rezultate pri atopičnem dermatitisu, astmi in kroničnem 
vnetju sinusov. Dupilomab je humanizirano monoklonsko protitelo proti receptorju IL-4α, ki 
je komponenta obeh citokinov tipa Th2, IL-4 in IL-13, in tako uravnava celični imunski odziv 
pri alergijah. Potencialno bi zato lahko imel vlogo pri trajni neodzivnosti. Kombinacija obeh 
terapij bi lahko imela komplementarne učinke; uporaba omalizumaba za pospešitev faze 
stopnjevanja doze, ki ji sledi terapija dupilomaba med fazo vzdrževanja, ki bi povišala trajno 
neodzivnost. Pa vendar je varnost in učinkovitost združevanja teh dveh terapij potrebno še 
raziskati in preden bi se uporaba lahko razširila, je potrebno izvesti ustrezne pred-klinične in 
klinične teste (Labrosse in sod., 2016). 
 
 
7 KOMBINACIJA OIT S PROBIOTIKI 
 
Tang in sod. (2015) so testirali zelo drugačno strategijo dopolnjevana OIT s probiotikom. To 
je bila prva randomizirana DBPC raziskava ko-administracije probiotika Lactobacillus 
rhamnosus z OIT za arašide. Začetni rezultati so pokazali, da je desenzibilizacijo doseglo 89 
% pacientov v OIT skupini po 1 letu terapije, v primerjavi s 7 % v placebo skupini in 2 tedna 
po končanju OIT je bila trajna neodzivnost dosežena pri 82,1 % pacientih, ki so prejemali 
OIT, in 3,6 % placebo pacientih. Tisti, tretirani s probiotikom, so imeli manjše odzive pri 
kožnih testih in nižji nivo specifičnih IgE za arašide ter povišan nivo specifičnih IgG4 za 
arašide. Imeli pa so tudi precej višji nivo alergijskih reakcij, večinoma tekom vzdrževalnega 
doziranja na domu. Rezultati študije so pomanjkljivi, ker ni primerjave med tretiranjem samo 
s probiotikom in samo z OIT. Vendar je pri tej raziskavi višji delež pacientov, ki so dosegli 
trajno neodzivnost, kot pri katerikoli drugi raziskavi, kar dovoljuje možnosti, da probiotiki 
resnično krepijo ta učinek.  
 
Leta 2017 je sledila nadaljevalna študija, kjer so pregledali te iste paciente 4 leta po 
prenehanju s terapijo. 16 od 24 pacientov v OIT skupini (67 %) je uživalo arašide tudi po 4 
letih v primerjavi z enim v placebo skupini, kar nakazuje na dolgotrajno neodzivnost. Kot 
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dodatni test dolgotrajne učinkovitosti je 27 pacientov pristalo na 8 tedensko dieto brez 
arašidov, na DBPCFC je nato 7 od 12 OIT pacientov (58 %) doseglo trajno neodzivnost, v 
primerjavi z enim od 15 (7 %) pri placebo skupini (Hsiao in sod., 2017). To je bil prvi prikaz 
takšne podaljšane dolgotrajne neodzivnosti katerekoli oblike OIT za arašide in so do danes 
najboljši podatki, ki dokazujejo dolgotrajno učinkovitost oralne imunoterapije na katerikoli 
alergen hrane.  
 
 
8 NADALJNJE TERAPEVTSKE STRATEGIJE 
 
Vedno večje razumevanje biologije alergijskih odzivov daje možnosti odkrivanja novih tarč 
za eksperimentalno zdravljenje alergij na hrano. Študije predlagajo, da klinična učinkovitost 
IgG4 kot blokirajoče protitelo, ki tekmuje z IgE za prosta vezavna mesta na antigenu, inhibira 
z IgE-posredovane alergijske reakcije in lahko tako poviša učinkovitost OIT. Ena izmed takih 
tarč je tudi z IL-33 -posredovana pot. Izničenje receptorja za IL-33 (ST2) v mišjem modelu  
alergije na arašide, je pokazalo, da je ta pot nujno potrebna za potek Th2 -posredovanega 
imunskega odziva. Motenje povezave IL-33 z receptorjem in posledično motenje produkcije 
IL-4 je lahko obetajoča terapevtska alternativa (Freeland Hussey in sod., 2017). Druga 
strategija za zdravljenje alergij na hrano je direktno blokiranje signalizacije TH2 citokinov, 
IL-4 in IL-13, s protitelesom, kjer je trenutno v fazi testiranja zgoraj omenjeni dupilumab (Yu 
in sod., 2016). Dodatno, akumulacija eozinofilcev, povezanih s TH2 -posredovanim 
atopičnim odzivom, se lahko zmanjša z blokiranjem preko IL-5 -posredovanega signaliziranja 
z uporabo protiteles proti IL-5, kot so mepolizumab, ali reslizumab (Freeland Hussey in sod., 
2017). Pomembno je, da se izvaja znanstvene študije različnih skupin imunskih celic, med 
postopki OIT, da se poskuša odkriti nove tarče za oblikovanje zdravil za alergijo na hrano v 
prihodnosti. Za monitoring imunoterapije bo še posebej uporabno razumevanje markerjev in 
mehanizmov, ki razlikujejo med toleranco, desenzibilizacijo in trajno neodzivnostjo, in bo 
zagotovilo naslednjo generacijo tarč za zdravljenje. 
 
 
9 ZAKLJUČEK  
 
Alergija na hrano je pogosto in potencialno življenjsko nevarno stanje, ki vpliva na vsakdanja 
življenja številnih posameznikov in njihovih družin. Kljub temu trenutno ni nobenih 
odobrenih terapij zdravljenja, razen striktnega izogibanja. Čeprav so terapije desenzibilizacije 
za alergijo na hrano učnkovite, ostaja še veliko ovir, ki ne dovoljujejo splošne uporabe. 
Protokoli oralne imunoterapije porabijo tako veliko časa, kot znanja, potrebno je natančno 
kontroliranje in sodelovanje zdravnikov, pomožnega osebja ter družinskih članov. Nadaljnje 
znanstvene raziskave so potrebne za izboljšanje razumevanja imunoloških sprememb, ki jih 
povzroči OIT, ter za identifikacijo markerjev odziva. Varnost je velika skrb, saj so škodljive 
reakcije pogoste med OIT, kar omejuje uporabo OIT pri nekaterih pacientih. Z namenom 
izboljšanja tako varnosti, kot učinkovitosti, trenutno potekajo številne dopolnilne terapije, ki 
vključujejo uporabo blokirajočih protiteles, kot je omalizumab, probiotikov ter motenje 
signalnih poti z IgE -posredovanega imunskega odziva. Preden pa je lahko oralna 
imunoterapija vpeljana v klinično prakso, so potrebni večji, bolj randomizirani, s placebom 
kontrolirani postopki za določitev učinkovitosti in dolgotrajne varnosti (Burbank in sod., 
2016). 
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